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(54) Fruktopiranoz-diacetalok imidatszarmazekai 

es azokat hatoanyagkent tartalmazo gyogyaszati keszitmenyek, 
valamint eljaras a keszitmenyek eloallftasara 



KIVONAT 

A talalmany (I) altalanos kepletu uj imidatszarmaze- 
kokra es azok gyogyaszati szempontbol elfogadhato soi- 
ra vonatkozik - ahol a kepletben 
Ri jelentese 1~7 szenatomos alkilcsoport; 
R 2 jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport, 1-6 szenato- 
mos alkoxicsoport vagy fenilcsoport; 
R 3 es R 4 jelentese 1-6 szenatomos alkilcsoport; es 
X jelentese otyan csoport, amelynek -CR 5 R 6 alta-, 
lanos kepleteben R 5 es R 6 jelentese - egymastol 
fuggetleniil - 1-6 szenatomos alkilcsoport vagy 
-S0 2 - vagy - SO- csoport. 

Az (I) altalanos kepletu imidatszarmazekok az emlo- 
sok szervezeteben abszorbealodnak, es eloszlasuk egyen- 
letes. In vivo hidrolizis eredmenyekent zoldhalyog, 



emeszteses fekelyek, magas vernyomas, vertolulasos 
szivelegtelenseg es mas odemas betegsegek, valamint 
- mindenekelott - epilepszia kezelesere alkalmazhatok. 

Az (I) altalanos kepletu hatoanyagokbol ismert mo- 
don gyogyaszati szempontbol elfogadhato hordozo- 
anyagok es adott esetben mas segedanyagok felhaszna- 
lasaval allitanak elo gyogyaszati keszitmenyeket. 





A leiras terjedelme 16 oldal (ezen belill 9 lap abra) 
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A talalmany uj imidatszarmazekokra es azokat hato- 
anyagkent tartalmazo gyogyaszati keszitmenyekre, va- 
lamint azok eloallitasi eljarasaira vonatkozik. 

Kiilonbdzo szerkezetu - tobbek kozott monosza- 
charidokbol eloalHtott - szulfamatokat ismertetnek a 5 
kovetkezo ket szakirodalmi helyen: J. Med. Chem., 30. 
880 (1987), valamint 4 075 351 szamu amerikai egye- 
siilt allamokbeli szabadalmi leiras. Az ismertetett szul- 
famatok koziil egyesek gyogyszerek hatoanyagaikent is 
aikalmazhatok. -jq 

A 4 513 006 szamu, a 4 459 601 szamu es a 
4 792 569 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba- 
dalmi ieirasokbol a kozelmultban ismertte valtak olyan 
szulfamatok, amelyek gyogyaszati szempontbol akti- 
vaknak bizonyultak epilepszia, zoldhalyog, emeszteses 15 
fekely, valamint ferfimeddoseg kezelesekor. 

A tapasztalatok szerint a 4 513 006 szamu amerikai 
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban szereplo ve- 
gyiiletek egyike - a topiramat - egyreszt eros gorcsol- 
do hatast fejt ki allatokban, masreszt ugy tiinik, hogy az 20 
embergyogyaszatban epilepszias betegek kezelesere is 
alkalmas [Drugs Future, 14. 342 (1989)]. 

A jelen talalmany jogosultja 1992.14. 28-an benyuj- 
tott egy olyan, MCN-501. nyilvantartasi szamu szaba- 
dalmi bejelentest, amely tovabbi szulfamatokat ismertet. 25 

Bar a 4 513 006 szamu amerikai egyesiilt allamok- 
beli szabadalmi leirasban szerepeltetett tipusu szulfa- 
matok ertekes biologiai aktivitast fejtenek ki emlosok- 
ben, meg nagyobb aktivitasra van sziikseg. 

Ennek megfeleloen a jelen talalmannyal az az egyik 30 
celunk, hogy lehetoseget biztositsunk olyan, a 4 513 006 
szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras- 
ban meghatarozott tipusu uj szulfamatszarmazekok eloal- 
litasara, amelyeknek molekulaiban a szulfamatreszt 
imidatocsoport fedi le. Fiziologias kozegben parentera- 35 
lis hatoanyagok keletkezeset eredmenyezve eltavolithato 
az imidatocsoport ezekbol a szulfamatszarmazekokbol 
[J. Med. Chem., 31. 2066 (1988)], amelyeket „prodrug"- 
oknak lehet nevezni. Ezeknek a prodrugoknak az alkal- 
mazasaval emlosok eseteben fokozni lehet a biologiai ak- 40 
tivitast vagy javitani lehet az alkalmazastechnikai tulaj- 
donsagokat. 

Azt tapasztaltuk, hogy szulfamatoknak azok az 
imidatszarmazekai, amelyek (I) altalanos kepleteben 
R u R 2» R 3, ^4 es X jelenteset a kesobbiekben megad- 45 
juk, gorcsoldo hatast fejtenek ki, mikozben atalakulnak 
a megfelelo hatoanyagga. Ezek a vegyiiletek - in vivo 
hidrolizalasuk kovetkezteben - a hatoanyag prodrug- 
jai. Az epilepsziaellenes hatasu topiramat [2,3,4,5-bisz- 
0-(metil-etiliden)-p-D-fniktopiran6z] es mas hasonlo 50 
vegyiiletek atalakulasakor ilyen imidat prodrugok kelet- 
keznek, igy az emlitett vegyiiletek az emlosok szerveze- 
teben gorcsoldo hatast fejtenek ki, es ennelfogva alkal- 
masak az epilepszia kezelesere. Az igy letrejovo pro- 
drugok feliilmulhatjak a parenteralis vegyiiletet, ami az 55 
emlosok szervezeteben valo felszivodasukat es eloszla- 
sukat illeti. Ezeket a prodrugokat eredmenyesen lehet 
alkalmazni a zoldhalyog, az emeszteses fekelyek, a ma- 
gas vernyomas, a vertolulasos szivelegtelenseg es mas 
odemas betegsegek kezelesere is. 60 



A talalmany szerinti imidatszarmazekok (I) altala 
nos kepleteben 

Rj jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport; 
R 2 jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport, 1-6 szenato 

mos alkoxicsoport vagy fenilcsoport; 
R 3 es R 4 jelentese 1-6 szenatomos alkilcsoport; es 
X jelentese olyan csoport, amelynek -CR 5 R 6 altala- 
nos kepleteben R 5 es R 6 jelentese - egymastoi fiig- 
getlenul - 1-6 szenatomos alkilcsoport, vagy 
-S0 2 - vagy -SO- csoport. 

Abban az esetben, ha X jelentese CR 5 R 6 altalanos 
kepletii csoport, elonyos, ha R 5 es R 6 1-3 szenatomos 
alkilcsoport. 

A leirasban szereplo alkil- es alkoxicsoportok egye- 
nes es elagazo szenlancuak egyarant lehetnek. Az alkil- 
csoportokra peldakent a kovetkezoket emlitjiik meg: 
metilcsoport, etilcsoport, n-propil-csoport, izopropilcso- 
port, n-butil-csoport, izobutilcsoport, szekunder butil- 
csoport, tercier butilcsoport, n-pentil-csoport, 2-metil- 
3-butiI-csoport, 1-metil-butil-csoport, 2-metil-butil-cso- 
port, neopentilcsoport, n-hexil-csoport, 1-metil-pentil- 
csoport es 3-metil-pentiI-csoport. 

Az (I) altalanos kepletii vegyiiletek a kulonbozo 
egyedi anomerek, diasztereomerek, enantiomerek, va- 
lamint mindezek elegyei alakjaban egyarant eloallitha- 
tok. Az eloalHtott vegyiiletek letezhetnek a beta-D- 
fruktopiranoz es a beta-L-fruktopiranoz abszolut kon- 
figuraciojanak megfelelo alakban. Elonyos, ha az (I) 
altalanos kepletben a pirangyuruhoz kapcsolodo oxi- 
genatomok a beta-D-fruktopiranoznak megfelelo kon- 
flguraciojuak. Mindezek a vegyiiletek beletartoznak 
az (I) altalanos keplettel meghatarozott vegyiiletek ko- 
rebe. 

A talalmany szerinti vegyuleteknek azt a csoportjat, 
amely a beta-D-fruktopiranoz abszolut konfiguracioval 
jellemezheto, az (la) altalanos keplettel adjuk meg. 
Ugyanezeknek a vegyuleteknek a beta-L-fruktopiranoz 
abszolut konfiguracioval jellemezheto csoportjat az 
(lb) altalanos keplettel hatarozzuk meg. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiileteket ugy allitjuk 
elo, hogy mintegy 50-150 °C homersekleten, rendsze- 
rint oldoszer alkalmazasa nelkiil reagaltatjuk a megfele- 
lo, (II) altalanos kepletu szulfamatokat ortoeszterekkel 
vagy ortokarbonatokkal - peldaul HC(OMe) 3 -tal, 
(EtO) 4 C-tal, PhC(OMe) 3 -tal vagy MeC(OEt) 3 -tal -, 
amelyeket nagy sztdchiometrikus feleslegben alkalma- 
zunk. A reakcio inert oldoszeres kozegben - peldaul to- 
luolban, diklor-etanban vagy 1,2-diklor-benzoIban - is 
Iejatszathato. (Az Et rovidites etilcsoportot, a Me metil- 
csoportot, a Ph pedig fenilcsoportot jelol.) A reakcio- 
elegybol az (1) altalanos kepletu vegyiileteket szokasos 
eljarasok alkalmazasaval lehet elkiiloniteni, peldaul ki- 
kristalyositassal vagy kromatografalassal. Celszeni ke- 
rlilni a viz alkalmazasat, hogy el lehessen keriilni az 
imidatocsoport hidrolizalasat. 

Abban az esetben, ha a (II) altalanos kepletben X je- 
lentese CR 5 R 6 altalanos kepletu csoport, a megfelelo 
szulfamatok csoportjat a (Ila) altalanos keplettel lehet 
megadni, amelyben R 3 , R 4 , R 5 es R 6 jelentese a korab- 
ban mar megadott. 
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Az (I) altalanos kepletu vegyuleteket az emlosoknel 
- beleertve az embereket is - kiilonosen eredmenye- 
sen lehet alkalmazni gorcsoldo hatasu anyagkent, mint- 
hogy hatoanyag keletkezik beloluk, amikor az imidato- 
csoport in vivo korulmenyek kozott lehasad. 

A talalmany targyat kepezo vegyiiletek gorcsoldo 
aktivitasat szabvanyos ^maximalis elektrosokkos vizs- 
galattal" (MES) hataroztuk meg a Swinyard es munka- 
tarsai altal leirt modon [J. Pharmacol. Expt. Then, 106. 
319 (1952)]. Ennel a vizsgalatnal az akti vitas azzal a 
szazalekos gatlassal adhato meg, amellyel a vizsgalt ha- 
toanyag akadalyozza az egerek szaruhartyajaba helye- 
zett elektrodakkal megvalositott elektrosokk altal kival- 
tott roham jelentkezeset a feszitoizomban. A gorcsoldo 
hatasu vegyiiletek kivatasztasat celzo, jelenleg alkalma- 
zott szurovizsgalati modszereket Swinyard kdzelmult- 
ban megjelent cikke ismerteti [Epilepsia, 19. 409 
(1978)]. Az L tablazatban kozoljiik azokat az ertekeket, 
amelyeket Swinyard es munkatarsai 1952-ben leirt 
mddszerevel merti'ink a talalmany szerinti eljarassal elo- 
allitott vegyiiletek gorcsoldo aktivitasara vonatkozoan. 

A vizsgalat soran minden egyes kiserlet elvegzese- 
hez 1 8-25 g-os CRS-CDl-es him albino egereket hasz- 
naltunk fel, amelyeket a Charles Rivertol szereztunk 
be. Ezeknek a csupan egyszer felhasznalasra keriilo ege- 
reknek megengedtlik, hogy tetszes szerint fogyassza- 
nak elelmet es igyanak vizet. Az elektrosokk kivaltasa- 
ra szolgalo berendezest es a szamhartyaba helyezheto 
elektrodakat az Utah allambeli Salt Lake Cityben muko- 
do Wahlquist Instrument Company-toi szereztilk be. 

A Swinyard es munkatarsai altal 1952-ben leirt mo- 
don valtottuk ki a maximalis elektrosokkos rohamokat 
olyan modon, hogy az egerek szamhartyajaba helyezett 
elektrodakon keresztul 0,2 masodpercig 60 Hz-es, 
50 mA intenzitasu aramot vezettiink. Ez az ingert kival- 
to aramintenzitas mintegy 4-6-szorosa annak az aram- 
erossegnek, amely 100%-os biztonsaggal idez elo gor- 
csos osszehuzodast a feszitoizomban. A MES-vizsgalat 
soran a roham kulonbozo megnyilvanulasi formainak 
idotartamat a maximalis elektrosokk alkalmazasat kove- 
toen a kovetkezok szerint mertiik : a hatso labak tonu- 
sos behajlitottsaganak idotartamat az ingerles kezdete- 
tol kezdve a hatso labak tonusos kinyulasahoz rendelhe- 
to idopontig, vagyis addig, amig a hatso labaknak a , 
torzzsel bezart szoge nagyobb nem lesz 90°-nal; a hat- 
so labak tonusos kinyujtottsaganak idotartamat a feszi- 
toizom lokesszeru kifeszulesetol kezdve a rangasos alla- 
pot altalanossa valasahoz rendelheto idopontig; es a ter- 
minalis rangas idotartamat a bilateralisan ritmusos ran- 



gasos refiex jelentkezeseto! kezdve a reflex megnyilva- 
nulasanak vegeig. Feljegyezti'ik az allatok elpusztulasa- 
ra vonatkozo adatokat is. A roham egyes megnyilvanu- 
lasi formaihoz rendelheto idotartamok jo egyezest mu- 

5 tattak a Tedeschi es munkatarsai altal korabban ko- 
z61t ertekekkel [J. Pharmacol. Expt. Ther., 116. 107 
(1955)]. A szaruhartyaba helyezheto elektrodak homo- 
ruak voltak, hogy vizes natrium-klorid-oldatot lehessen 
rajtuk alkalmazni a pusztulasi aranyszam csokkentese 

10 erdekeben. Amennyiben igy jarunk el, a mortalitasnak 
a kontrollegerek eseteben mindig 40% alatt kell marad- 
nia. igy ha az adott elektrosokkos ingerlest 60 Hz-es, 
50 mA-es arammal 0,2 masodpercig vegezziik, a kont- 
rollallatok eseteben a gorcsos allapottal osszefliggo je- 

15 lensegek koziil mind a tonusos behajlitottsagi, mind a 
tonusos kinyujtottsagi allapotban, mind a rangasoknak 
az allatok 100%-anal tapasztalhatonak kell lenniiik, 
ugyanakkor az elpusztult allatok aranyanak 40% alatt 
kell maradnia. 

20 A vegyiiletek tesztelesekor a feszitoizom tonusos al- 
lapotanak megszunese jelzi a vizsgalat vegpontjat. Az 
allatoknak szajukon keresztul (p. o.) adtuk be mind a 
hordozoanyagot, mind a hatoanyagot, majd egy megha- 
tarozott ido elteltevel a mar ismertetett modon maxima- 

25 lis elektrosokkot alkalmaztunk a vizes natrium-klorid- 
oldattal kezelt, szamhartyaba helyezett elektrodakon ke- 
resztul. Csoportonkent legalabb tiz allatot alkalmaz- 
tunk, es feljegyeztuk minden csoportra vonatkozoan 
azoknak az allatoknak a szazalekos aranyat, amelyek- 

30 nel nem lehetett tapasztalni a hatso vegtagok tonusos ki- 
nyulasat. A meghatarozott ED 50 -ertekeket - vagyis a 
hatoanyagoknak azokat a dozisait, amelyek 50%-osan 
gatoljak a feszitoizom tonusos allapotainak alakula- 
sat - az I. tablazatban szerepeltetjiik. 

35 Epilepszia kezelesehez az (I) altalanos kepletu ve- 
gyiiletekbol naponta mintegy 10-2000 mg-ot kell ada- 
golni rendszerint 1-4 dozisban atlagosnak tekintheto 
felnott betegek eseteben, vagyis a napi dozis mintegy 
0,2-50 mg hatoanyag/kg testtomeg. Egy egysegdozis- 

40 nak mintegy 5-500 mg hatoanyagot kell tartalmaznia. 
Az (1) altalanos kepletu vegyuleteket emlosok esete- 
ben - beleertve az embert is - altalaban hasonlo mo- 
don lehet alkalmazni az epilepszia kezelesere mint a 
fenitoint. Az epilepszia kezelesenek orvosi szempont- 

45 jait reszletesebben ismerteti Rail es Schleifer Goodman 
es Gilman „The Pharmacological Basis of Therapeu- 
tics" cimu konyvenek 8. kiadasaban (Pergamon Press, 
New York, 1990), a 436-462. oldalakon. 



/. tdbldzat 

Aktivitasi adatok (I) altalanos kepletil vegyiiletekre, ahol R 3 es RJelentese metilcsoport 



A pclda sorszama 



Me 
Et 

Me 
Et 



Ph 
Me 
H 
H 



CMe, 
CMe 2 
CMe, 
CMe, 



D6zis x 
(mg/kg) 

300 
75 
75 
75 



MES-vizsgalattal 
mcrt %-os gatlas xx 

70 
50 
60 
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/. tdbldzat (folytatds) 



A pelda sorszama 


R. 


R 2 


X 


Dozis* 
(mg/kg) 


MES-vizsgalattal 
mcrt %-os gat! as" 


5. 


Me 


OMe 


CMe 2 


300 


80 


6. 


Et 


OEt 


CMe 2 


300 


40 


7. 


Me 


Ph 


so 2 


75 


100 


8. 


Me 


Me 


so 2 


75 


90 



x Adagolas szajon at. 

* x Egcrck csctcbcn, 4 ora cltcltcvcl. 

Mcgjcgyzcs: a tablazatban Mc mctilcsoportot, Et ctilcsoportot cs Ph fcnilcsoportot jclol 

Az (I) altalanos kepletu vegyiileteket celszeru vala- 
milyen gyogyaszati keszitmeny formajaban a szervezet- 1 5 
be juttatni. A talalmany szerinti eljarassal ugy allitank 
elo gyogyaszati keszitmenyeket, hogy egy vagy tobb 
(1) altalanos kepletu szulfamatszarmazekot valamilyen, 
a gyogyszerkesziteskor hagyomanyosan alkalmazott el- 
jarassal bensosegesen osszekeverunk gyogyszeripari 20 
hordozoanyaggal, amely nagyon kulonbdzo lehet asze- 
rint, hogy a gyogyaszati keszitmenyt milyen formaban 
kivanjuk a szervezetbe juttatni, vagy is peldaul attol, 
hogy szajon keresztiil alkalmazhato keszitrrienyrol, kup- 
rol vagy parenteralisan alkalmazhato keszitrnenyrol 25 
van-e szo. Szajon keresztiil alkalmazhato keszitmenyek 
eloallitasahoz barmilyen, szokasosan felhasznalt gyogy- 
szeripari segedanyag alkalmazhato. Igy cseppfolyos 
oralis keszitmenyek - peldaul szuszpenziok, elixirek 
es oldatok - eloallitasahoz alkalmazhatunk megfelelo 30 
hordozoanyagokat es adalekanyagokat, igy olajokat, 
izesitoszereket, tartositoszereket, szinezoanyagokat es 
mas adalekokat. Szilard oralis keszitmenyek - peldaul 
porok, kapszulazott keszitmenyek es tablettak - eloalli- 
tasahoz megfelelo hordozoanyagok es adalekanyagok 35 
peldaul a kovetkezok: kemenyitok, cukrok, higitoanya- 
gok, granulalasi segedanyagok, csusztatoanyagok, koto- 
anyagok, szetesest elosegito es mas adalekanyagok. 
Konnyu adagolhatosaguknak koszonhetoen oralisan 
legcelszerubb tablettakat es kapszulakat alkalmazni 40 
egysegdoziskent, amely ebben az esetben termeszete- 
sen szilard gyogyszeripari hordozoanyago(ka)t tartal- 
maz. Ha szukseg van ra, a tablettakat be lehet vonni cu- 
korral, vagy el lehet latni olyan bevonattal, amely csak 
a beltraktusban oldodik. A tablettak bevonasat el lehet 45 
vegezni a szokasosan alkalmazott eljarasokkal. Kupok 
keszitesekor kakaovajat lehet felhasznalni hordozo- 
anyagkent. Parenteralis keszitmenyek eseteben a hordo- 
zoanyag rendszerint valamilyen olaj, amely azonban 
tartalmazhat mas komponenseket is, amelyek peldaul 50 
elosegitik az oldodast vagy tartositjak a keszitmenyt. In- 
jektalhato szuszpenziokat is lehet kesziteni. Ebben az 
esetben megfelelo cseppfolyos hordozoanyagokat, 
szuszpendaloszereket es mas adalekanyagokat hasznal- 
hatunk fel. 55 

Az elozo bekezdes szerinti gyogyaszati keszitme- 
nyeket kulonosen egysegdozisok alakjaban celszeru al- 
kalmazni, mert ebben az esetben egyszerubb az adago- 
las, es minden esetben azonos dozisokat lehet a szerve- 
zetbe juttatni. Az „egysegdozis" kifejezest abban az 60 



esetben hasznaljuk a leirasban es az igenypontokban, 
ha fizikailag elkiiloniilo, egysegnyi dozisok szervezet- 
be juttatasara alkalmas egysegekrol van szo, amelyek- 
nek mindegyike olyan, elore meghatarozott mennyiseg- 
ben tartalmazza a hatoanyagot, amely — a sziikseges 
gyogyszeripari hordozoanyaggal tarsitva - elegendo a 
kivant gyogyhatas eleresehez. 

A talalmany szerinti eljarassal az egysegdozisokat 
elo lehet allitani peldaul tablettak, kapszulak, porok, in- 
jekciok, kaveskanallal beadhato keszitmenyek es ku- 
pok formajaban. A talalmany szerinti eljarassal eloalli- 
tott keszitmenyeket a korabban mar megadott mennyi- 
segekben lehet alkalmazni, figyelembe veve, hogy mi- 
lyen hatoanyag van bennuk, es milyen a kezelni kivant 
beteg allapota. Egy adott helyzetben az optimalis dozis 
meghatarozasa a szakteriileten jaratos szakemberektol 
elvarhato. 

A talalmanyt reszletesebben a kovetkezo peldakkal 
ismertetjuk; a 3. es 4. pelda szerinti vegyiiletek nem tar- 
toznak az (1) altalanos kepletu vegyiiletek korebe. 



1. pelda 

2, 3 : 4 t 5-Bisz[ 0-(l -m etil-etiliden)]-beta-D-fruktopi- 
ran6z-N-(fenil-metoxi-metiliden)-szulfamdt elodlli- 
tdsa 

Topiramatot allitottunk elo a 4 513 006 szamu ame- 
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban es a J. 
Med. Chem. egyik cikkeben [30. 880 (1987)] ismerte- 
tett eljarassal. Az eloalHtott topiramatbol 3,39 g-ot 
(10 mmol) 3 ml PhC(OMe) 3 -tal elegy itettilnk, es a ka- 
pott elegyet 120-125 °C-on tartottuk 8 ora hosszat. 
A keletkezett termeket szilikagellel toltott oszlopon 
kromatografaltuk. Elualoszerkent etil-acetat es hexan- 
elegy 1 : 2 terfogataranyu elegyet hasznaltuk. Igy feher 
szinu, habszeru anyagot kaptunk, amely a vekonyre- 
teg-kromatografias vizsgalat eredmenye szerint homo- 
gen volt. Az oldoszer eltavolitasa utan hagytuk, hogy a 
termek alias kozben kikristalyosodjek. A kristalyos 
anyagot etil-acetatot es hexanelegyet tartalmazo elegy- 
bol atkristalyositottuk. Ilyen modon szintelen, prizma 
alaku kristalyokat kaputnk, amelyek 111-112 °C-on ol- 
vadnak. 

Az elementaranaiizis eredmenyei a C20H27NO9S 
osszegkepletre : 

C, m% H,m% N,m% 

- szamitottertekek: 52,51 5,95 3,06 

- mert ertekek: 52,45 5,96 3,06 



4 



1 



HU 219 453 B 



2 



2. pelda 

2,3 : 4 t 5-Bisz[0-(l-metil-etiliden)]-beta-D~fruktopi- 
ran6z-N-(l-etoxi-etiliden)-szulfamdt eloallitasa 
Az I. peldaban emlitett modon eloallitott topira- 
matbol 3,39 g-ot, valamint 5 ml MeC(OEt) 3 -ot tartalma- 5 
zo elegyet 4 oran at forraluink visszafolyatas kozben. 
A reakcioelegyet ezt kovetoen szirupsurusegure tome- 
nyitettuk. A szirupot szilikagellel toltott oszlopon 
kromatografaltuk (Waters Prep HPLC). Elualoszerkent 
etil-acetat es hexanelegy 1:3 terfogataranyu elegyet 10 
hasznaltuk. Igy feher szinu, habszeru anyagot kaptunk, 
amely a vekonyreteg-kromatografias vizsgalat eredme- 
nye szerint homogen volt. Az oldoszer elparologtatasa 
utan suru, szintelen szirupot kaptunk, amelyet allni 
hagytunk, hogy a termek kikristalyosodjek. A krista- 15 
lyos anyag osszezuzasaval feher szinu port allitottunk 
elo, amely a vekonyreteg-kromatografias vizsgalat ered- 
menye szerint homogen volt es 56-57 °C-on olvadt 
meg. 

Az elementaranalizis eredmenyei a C, 6 H 2 7N0 9 S 20 
osszegkepletre : 

C, m% H,m% N, m% 

- szamitottertekek: 46,93 6,65 3,42 

- mertertekek: 47,05 6,68 3,45 

25 

3. pelda 

2.3: 4,5-Bisz[0-(l-metil~etiliden)]-beta-D-fruktopi- 
ran6z-N-(metoxi-metiliden)-szulfamdt eloallitasa 
Az 1. peldaban emlitett modon eloallitott topira- 
matbol 3,39 g-ot, valamint 10 ml HC(OMe) 3 -ot tartal- 30 
mazo elegyet 30 oran at forraltunk visszafolyatas koz- 
ben. A reakcioelegyet ezt kovetoen szirupsurusegure to- 
menyitettuk. A szirupot szilikagellel toltott oszlopon 
kromatografaltuk (Waters Prep HPLC). Elualoszerkent 
etil-acetat es hexanelegy 1:3 terfogataranyu elegyet 35 
hasznaltuk. Igy suru, szintelen szirupot kaptunk, amely 
vizzel szemben nem volt stabil. A termek a gaz-folya- 
dek kromatografias vizsgalat soran homogennek bizo- 
nyult. 

Az elementaranalizis eredmenyei a 40 
C, 4 H23NO 9 Sx0,125 CH,CU osszegkepletre: 

C, m% H, m% N,m% 
-szamitottertekek: 43,28. 5,98 3,57 

- mertertekek: 43,18 5,98 3,50 

45 

4. pelda 

2,3: 4J'BiszfO-(l-metil-etiliden)J-beta-D-fruktopi- 
ranoz-N~(etoxi-metiliden)-szulfamat eloallitasa 
Az 1. peldaban emlitett modon eloallitott topira- 
matbol 3,39 g-ot, valamint 8 ml HC(OEt) 3 -ot es egy 50 
csepp jegecetet tartalmazo elegyet 18 oran at forraltunk 
visszafolyatas kozben. A reakcioelegyet ezt kovetoen 
szinipsurusegure tomenyitettuk. A szirupot szilikagel- 
let toltott oszlopon kromatografaltuk (Waters Prep 
HPLC). Elualoszerkent etil-acetat es hexanelegy 1:4 55 
terfogataranyu elegyet hasznaltuk. Igy vilagos sargas- 
barna szinu szirupot kaptunk, amely vizzel szemben 
nem volt stabil. 

Az elementaranalizis eredmenyei a C 15 H 2 5N0 9 S 
osszegkepletre : 60 



C, m% H,m% N, m% 
-szamitottertekek: 45,56 6,37 3,54 

- mert ertekek : 45,26 6, 1 7 3,46 

5. pelda 

2, 3 : 4, 5-Bisz[0-(l-metil-etiliden)]-beta-D-fruktopi- 
ran6z-N-(dtmetoxi-metiliden)-szutfamdt eloallitasa 
Az 1. peldaban emlitett modon eloallitott topira- 
matbol 3,39 g-ot, valamint 1,5 ml C(OMe) 4 -ot, ket 
csepp jegecetet es 20 ml xilolelegyet tartalmazo elegyet 
8 oran at forraltunk visszafolyatas kozben. A reakcio- 
elegyet ezt kovetoen szirupsurusegure tomenyitettuk. 
A szirupot szilikagellel toltott oszlopon kromatogra- 
faltuk (Waters Prep HPLC). Elualoszerkent etil-acetat 
es hexanelegy 1:2 terfogataranyu elegyet hasznaltuk. 
Ilyen modon olajszeru anyagot kaptunk, amelyet kikris- 
talyositottunk. Az atkristalyositast dietil-eter es meta- 
nol 95:5 terfogataranyu elegy ebol vegeztiik. Ilyen mo- 
don 123-125 °C-on olvado, feher szinu, kristalyos ter- 
meket kaptunk. 

Az elementaranalizis eredmenyei a C l5 H 2 5NO, 0 S 
osszegkepletre : 

C, m% H,m% N, m% 
-szamitottertekek: 43,79 6,12 3,40 

- mert ertekek : 43,75 5,96 3,43 

6. pelda 

2, 3 : 4. 5-Bisz[ O-(l-metil-etiliden) ]-beta-D~fruktopi- 
ran6z-N-(dietoxi-metiliden)-szulfamat eloallitasa 
Az 1. peldaban emlitett modon eloallitott topira- 
matbol 3,39 g-ot, valamint 1,5 ml C(OEt) 4 -ot, ket csepp 
jegecetet es 20 ml xilolelegyet tartalmazo elegyet 
12 oran at forraltunk visszafolyatas kozben. A reak- 
cioelegyet ezt kovetoen szirupsurusegure tomenyitet- 
tuk. A sziaipot szilikagellel tdltdtt oszlopon kromatog- 
rafaltuk (Waters Prep HPLC). Elualoszerkent etil-ace- 
tat es hexanelegy 1 : 3 terfogataranyu elegyet hasznal- 
tuk. Ilyen modon szintelen, viszkozus szirup alakjaban 
kaptuk meg a cim szerinti termeket. 

Az elementaranalizis eredmenyei a 
C, 7 H, 9 NO, 0 SxO,l H-,0 osszegkepletre: 

"C,m% H,m% N,m% 
-szamitottertekek: 46,27 6,67 3,17 
-mertertekek: 45,93 6,48 3,08 

7. pelda 

2,3-0-(l-Metil'etiliden)-4,5'0'SZulfonil'beta-D- 
fruktopirandz-N'(feml'metoxi-metiliden)-szulfamdt 
elodllitdsa 

2,0 g 2,3-0-(l-metil-metiliden)-4,5-0-szulfonil-be- 
ta-D-fruktopiranoz-szuIfamatot es 3,3 g PhC(OMe) 3 -ot 
tartalmazo elegyet 120 °C-on tartottunk 8 6ra hosszat. 
Az eloallitott termeket szilikagellel toltott oszlopon 
kromatografaltuk. Elualoszerkent etil-acetat es hexan- 
elegy 30:70 terfogataranyu elegyet hasznaltuk. Igy fe- 
her szinu hab formajaban kaptuk meg a vekonyreteg- 
kromatografias vizsgalat soran homogennek bizonyult 
cim szerinti vegyuletet. 

Az elementaranalizis eredmenyei a C| 7 H2iNO u S 2 
osszegkepletre : 
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C, m% H,m% N,m% S, m% 
-szamitottertekek: 42,59 4,41 2,92 13,37 
-mertertekek: 42,54 4,27 3,04 13,88 

A cim szerinti vegyiilet eloallitasahoz az elozoek 
szerint felhasznalt 2,3-0-(l-metil-etiliden)-4,5-0-szul- 
fonil-beta-D-fnjktopiranoz-szulfamatot a kovetkezo- 
keppen allitotmk elo: 

Egy haromliteres, haromnyaku lombikot felszerel- 
tiink mechanikus keverovel, homerovel, adagolotolcser- 
rel es argon bevezetesere alkalmas feltettel, majd 
50,0 g (0,167 mol) 2,3-0-(l-metil-etiliden)-beta-D- 
fruktopiranoz-szulfamatot elegy itettunk benne 1,7 1 
etil-acetattal es 31,7 g (0,401 mol) piridinnel. A kelet- 
kezett elegyet visszafolyatas kozben forraltuk, es 
ugyanakkor kevertiik is argonatmoszferaban. A kapott 
oldatot szarazjeget es izopropanolt tartalmazo furdo- 

ben lehutottiik -60 °C-ra. Ezutan -60 50 °C ho- 

mersekleten, argonatmoszferaban folytatott keveres 
mellett 45 perc alatt az oldatba csepegtettiink 49,6 g 
(0,370 mol) szulfuril-kloridot. A letrejott feher szinu za- 

gyot -60 50 °C-on kevertettuk 1 oran at, majd ref- 

luxhomersekleten 2 oran keresztul. Ezt kovetoen a za- 
gyot celittolteten szurtiik, a szurletet eloszor telitett, vi- 
zes natrium-klorid-oldattal, majd 1 N sosavoldattal, ez- 
utan telitett, vizes natrium-hidrogen-karbonat-oldattal, 
vegiil telitett, vizes natrium-klorid-oldattal mostuk, viz- 
mentes magnezium-szulfaton megszaritottuk, atszurtiik 
celittolteten, es vakuumban, 40 °C-on beparoltuk. Ilyen 
modon 85,6 g (103%) 4,5-bisz[0-(kl6r-szulfonil)]-2,3- 
0-(l-metil-ettliden)-beta-D-fruktopiran6z-szulfamatot 
kaptunk feher szinu, kristalyos, szilard anyag formaja- 
ban. Az anyagot tovabbi tisztitas nelkiil hasznaluik fel, 
de egy mintat analitikai celokra oszlopkromatografias 
modszerrel tisztitasnak vetettiink ala szilikagellel tol- 
tott oszlopon. Elualoszerkent metilen-klorid es etil-ace- 
tat 95:5 terfogataranyu elegyet hasznaltuk. A tisztitott 
termek bomlas kozben olvadt meg 1 19-121 °C-on. 

83,1 g (0,167 mol) 4,5-bisz[0-(kl6r-szulfonil)]-2,3- 
0-(l-metil-etiliden)-beta-D-fruktopiran6z-szulfamatot 
es 418 ml metanolt tartalmazo oldathoz egy ketliteres, 
haromnyaku, mechanikus keverovel es argon bevezete- 
sere szolgalo feltettel felszerelt lombikban refluxho- 
mersekleten hozzaadtunk 84,2 g (1,00 mol) natrium- 
hidrogen-karbonatot. Az igy kapott elegyet refluxho- 
mersekleten, argonatmoszferaban kevertettuk 18 orart 
keresztul, majd atszurtiik celittolteten, es 40 °C-on va- 
kuumban beparoltuk. A beparlasi maradekot feloldot- 
tuk etil-acetatban, telitett, vizes natrium-klorid-oldattal 
ketszer mostuk, majd vizmentes magnezium-szulfaton 
megszaritottuk, atszurtuk celittolteten, es vakuumban 
40 °C-on beparoltuk. Ilyen modon 59,3 g (98%) 
mennyisegben olajszeru termeket kaptunk, amelyet al- 
ias kozben kikristalyositottunk. A kikristalyosodott 
anyagot szilikagelen kromatografaltuk. Elualoszerkent 
metilen-klorid es etil-acetat 9 : 1 terfogataranyu elegyet 
hasznaltuk. Az igy nyert 36,6 g (53%) kromatografalt 
termeket annyi vizmentes etanolban oldottuk fel, hogy 
150 ml oldat keletkezett. Az oldatot celittolteten atszur- 
tiik, 350 ml vizzel higitottuk, beoltottuk, es hagytuk, 
hogy 5 °C-on vegbemenjen az atkristalyosodas. A kelet- 



kezett feher szinu kristalyokat etanol es viz 1 : 1 terfogat- 
aranyu hideg elegyevel, majd vizzel mostuk, es 40 °C- 
on 18 ora alatt vakuumban megszaritottuk. Ilyen modon 
31,4 g mennyisegben tisztan kaptuk meg a 2,3-0-(l- 
5 metil-etiliden)-4,5-0-szulfonil-beta-D-fruktopiranoz- 
szulfamatot, amelynek olvadaspontja 139-141 °C a ter- 
mek bomlasa mellett. Az [a] 2 £ erteke -28,8° (c=l,17; 
metanol). 

Az elementaranalizis eredmenyei a C 9 H 15 NO I0 S 2 
1 0 osszegkepletre : 

C,m% H,m% N, m% 
-szamitottertekek: 29,92 4,18 3,88 
-mertertekek: 30,01 4,36 3,80 

15 S.pelda 

2,3-0-(l-Metil-etiliden)-4,5-0-szulfonil-beta-D- 
fritktop iranoz-N- ( m etoxi-etil id en)-szulfamat elod lli- 
tdsa 

A 7. pelda szerint eloallitott 2,3-0-(l-metil-etiIiden)- 
20 4,5-0-szulfonil-beta-D-fruktopiran6z-szulfamatb6I 
2,0 g-ot, valamint 10 ml MeC(OMe) 3 -ot tartalmazo ele- 
gyet 90 °C-on tartottunk 3,5 ora hosszat. A reakcioele- 
gyet ezutan szirupsurusegure tomenyitettiik. A szirupot 
szilikagellel toltott oszlopon kromatografaltuk (Waters 
25 Prep HPLC). Elualoszerkent etil-acetat es hexanelegy 
1 :4 terfogataranyu elegyet hasznaltuk. A kromatografa- 
las utan olajszeni termeket kaptunk, amelyet alias koz- 
ben hagytunk kikristalyosodni. Feher szinu, szilard anya- 
got kaptunk, amelynek olvadaspontja 89-92 °C. 
30 Az elementaranalizis eredmenyei a C l2 H 19 NO n S2 
osszegkepletre : 

C, m% H,m% N, m% S, m% 
-szamitottertekek: 34,53 4,59 3,36 15,36 
-mertertekek: 34,58 4,54 3,41 15,44 

35 

SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. (I) altalanos kepletii uj imidatszarmazekok - ahol 
40 a kepletben 

R, jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport; 

R 2 jelentese 1-7 szenatomos alkilcsoport, 1-6 szenato- 
mos alkoxicsoport vagy fenilcsoport; 

R 3 es R 4 jelentese 1-6 szenatomos alkilcsoport; es 
45 X jelentese olyan csoport, amelynek -CR 5 R 6 altala- 
nos kepleteben R 5 es R 6 jelentese - egymastol flig- 
getleniil - 1-6 szenatomos alkilcsoport vagy 
-S0 2 - vagy -SO- csoport -, 

valamint ezeknek a vegyiileteknek gyogyaszati szem- 
50 pontbol elfogadhato soi. 

2. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyiiletek, amelyeknek (I) altalanos keplete- 
ben R 3 es R 4 jelentese 1-2 szenatomos alkilcsoport. 

3. A 2. igenypont szerinti imidatszarmazekok koziil 
55 azok a vegyiiletek, amelyek (I) altalanos kepleteben 

mind R 3 , mind R 4 metilcsoport. 

4. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyiiletek, amelyek (I) altalanos kepleteben 
X olyan csoport, amelynek -CR 5 R 6 altalanos keplete- 

60 ben R 5 es R 6 jelentese 1-2 szenatomos alkilcsoport. 
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5. A 4. igenypont szerinti imidatszarmazekok koziil 
azok a vegyuletek, amelyek (1) altalanos kepleteben X 
olyan csoportot jelent, amelynek -CR 5 R 6 altalanos kep- 
leteben mind R 5 , mind R 6 metilcsoportot jelent. 

6. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyuletek, amelyek (I) altalanos kepleteben 
R 3 es R4 jelentese 1-2 szenatomos alkilcsoport, X pe- 
dig olyan csoport, amelynek -CR 5 R 6 altalanos keplete- 
ben R 5 es R 6 jelentese 1-2 szenatomos alkilcsoport. 

7. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyuletek, amelyeknek (I) altalanos keplete- 
ben R, jelentese metilcsoport, R 2 jelentese pedig fenil- 
csoport. 

8. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyuletek, amelyeknek (1) altalanos keplete- 
ben Rj jelentese etilcsoport, R 2 jelentese pedig metil- 
csoport. 

9. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyuletek, amelyeknek (I) altalanos keplete- 
ben R, jelentese metilcsoport, R 2 jelentese pedig me- 
toxicsoport. 



10. Az 1. igenypont szerinti imidatszarmazekok ko- 
ziil azok a vegyuletek, amelyeknek (I) altalanos keplete- 
ben R, jelentese etilcsoport, R 2 jelentese pedig etoxi- 
csoport. 

5 11- Eljaras (I) altalanos kepletu imidatszarmaze- 
kokat vagy azok gyogyaszati szempontbol elfogadhato 
soit hatoanyagkent tartalmazo gyogyaszati keszitme- 
nyek eloallitasara, azzal jellemezve. hogy az 1. igeny- 
pont szerinti hatoanyagokat onmagaban ismert modon 

1 0 gyogyaszati keszitmenyekke dolgozzuk fel. 

12. Gyogyaszati keszitmenyek epilepszia kezele- 
sere, amelyek farmakologiai szempontbol elfogad- 
hato hordozoanyagok mellett gyogyaszatilag hatasos 
mennyisegben az 1. igenypont szerinti (I) altalanos 

15 kepletu imidatszarmazekokat tartalmaznak hatoanyag- 
kent. 

13. A 12. igenypont szerinti gyogyaszati keszitme- 
nyek, amelyek az 1. igenypont szerinti (I) altalanos kep- 
letu imidatszarmazekokat olyan mennyisegben tartal- 

20 mazzak, amelyek elegendok az allati szervezetekben ki- 
alakult gorcsos allapotok kezelesehez. 
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R4 (IX) 



a— 0 CH 2 0S0 2 CI 

cis(o) 2 o-y 



CIS(0) 2 0 °^\ D 

R4 



0 



•0 >> CH 2 0S0 2 N = C(0R 1 )R 2 
"° CH 3 

(XI ) 




1 . rea kc i ova z lat 



0. , CH 2 0H CIS0 2 NH 2 

0 trietil-amin 

I^CH 3 DMF 

0 ^\ - 20°C — >RT 
CH 3 



0 CH 2 0S0 2 NH 2 




CH 
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2 . reakciovazlat 




1; SO2CI2 , piridin, 

ef-i l-acetat, 
-40 °C -*RT 

2; NH 3 THF 




q y CH 2 OS0 2 NH 2 
0 

CH 3 



3. reakciovazlat 



HO 




HO 



0 ^CH 2 0S0 2 NH 2 
0 



0 



X 2 H 5 



\ 

CoH 



2 n 5 



S0 2 C1 2 
piridin 



EtOAc 
60°C->RT 




C 2 H 5 



C 2 H 5 
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4. reakciovazlat 




NaHC0 3 



CH 3 0H 
RT 



CH 2 0S0 2 NH 2 




5. reakciovazlat 



Ts-N 




RuCl 3 , NalO^ 



CCl 4/ CH 3 CN , h^O 
S°C — * RT 



Ts-N 
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6 . reakciovazlat 




H 3 C 



0 



aceton , CH2CI2 
-30°C-^RT 




q / ch 2 oso 2 nh 2 

0 

CH 3 



7. reakciovazlat 



/ — 0 / CH 2 0CH 2 c ^ j 5 




CH: 



y Ru0 4 ,Nal04 

CCl4 ( CH 3 CN,H 2 0 
5°C 

2j Pd(OH ) 2 , H 2 
EtOH , 50°C 
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8 . reakciovazlat 



0 , CH 2 OCH 2 c 6 H 5 szulfuril-diimidazol 
0 



^j__ CH3 NaH,THF,RT 




CH 



3 




9 . reakc io vazlat 




S0C12 



piridin 

THF 
5°C 



y CH 2 OS0 2 NH 2 
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10 . reakciovazlat 



y S0C1 2 ,THF , 5°C 



2j N-brom-szukcinirnid 
CH 2 Cl 2 r H 2 0 




11 . reakciovazlat 
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